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ABSTRACT 
Background：Although hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPC) and hypoxic coronary vasodilatation (HCD) 
have been recognized by many researchers, the precise mechanism remains unknown. As isolated arteries will 
constrict or relax in vitro in response to hypoxia, the oxygen sensor/transduction mechanism must reside in the 
arterial smooth muscle, the endothelium, or both. Unfortunately, much of the current evidence is conflicting, 
especially concerning to the dependency of HPC and HCD on the endothelium and the role of the K+ channel. 
Therefore, this experiment was attempted to clarify the dependency of HPC and HCD on the endothelium and 
the role of the K+ channel on HPC and HCD. Methods：HPC was investigated in isolated main pulmonary arte-
ries precontracted with norepinephrine (NE). HCD was investigated in isolated left circumflex coronary artery 
precontracted with prostaglandin F2α. Vascular rings were suspended for isometric tension recording in an 
organ chamber filled with Krebs-Henseleit solution. Hypoxia was induced by gassing the chamber with 95% 
N2＋5% CO2, which was maintained for 15-25 min. Results：1) Hypoxia elicited a vasoconstriction in NE-
precontracted pulmonary arteries with endothelium, but a vasodilatation in PGF2α-precontracted coronary art-
eries with and without endothelium. There was no difference between the amplitude of the HPC and HCD induced 
by two consecutive hypoxic challenges and the effect of normoxic and hyperoxic control Krebs-Henseleit sol-
ution on subsequent response to hypoxia. 2) Inhibition of NO synthesis by the treatment with Nωw-nitro-L-argi-
nine reduced HPC in pulmonary arteries, but inhibition of the cyclooxygenase pathway by treatment with indom-
ethacin had no effect on HPC and HCD, respectively. 3) Blockades of the TEA-sensitive K+ channel abolished 
HPC and HCD. 4) Apamin, a small conductance Ca2+-activated K+ (KCa) channel blocker, and iberiotoxin, a 
large conductance KCa channel blocker, had no effect on the HCD. 5) Glibenclamide, an ATP-sensitive K+ (KATP) 
channel blocker, reduced HCD. 6) Cromakalim, an KATP channel opener, relaxed the coronary artery precontr-
acted with prostaglandin F2α. The degree of relaxation by cromakalim was similar to that by hypoxia and glib-
enclamide reduced both hypoxia- and cromakalim-induced vasodilations. 7) Verapamil, a Ca2+ entry blocker, 
caffeine, a Ca2+ emptying drug；and ryanodine, an inhibitor of Ca2+ release from SR, reduced HPC, respectively. 
Conclusion：HPC is dependent on the endothelium and is considered to be induced by inhibition of the mec-
hanisms of NO-dependent vasodilation while HCD is independent of the endothelium and is considered to be 
induced by activation of the K ATP channel. (Korean Circulation J 1998;28(12):2011-2029) 
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서     론 
 
동맥내 산소분압이 40 mmHg 이하로 감소할 때(hy-
poxia) 관동맥을 포함한 대부분의 혈관에서 혈관이완이 
발생된다. 이러한 혈관이완은 허혈(ischemia) 또는 증
가된 대사의 요구에 반응하기 위한 혈류량의 증가에 따
른 생리학적 조절과정이며, 이는 저산소증(hypoxia)에 
노출된 조직으로부터 유리되는 혈관이완인자에 의해 주
로 조절되어진다. 그러나 이와는 달리 폐동맥에 있어서
는 동맥내 산소분압이 40 mmHg 이하로 감소할 때 혈
관수축이 발생되는데, 이 또한 환기(ventilation)와 혈액
관류량(perfusion)의 평형을 적절히 유지하기 위한 생리
학적 반응이다. 즉 저산소증때 혈관수축이 일어나므로서 
폐내 환기가 되지 않는 부위에 혈액관류를 감소시키면서 
동시에 환기가 잘되는 부위로 혈액관류를 전환시킨다.1) 
따라서 저산소증에 대한 혈관의 반응은 조직의 요구에 따
라 결정된다. 
많은 연구자들이 저산소증이 혈관의 긴장도에 미치는 
향을 규명하기 위해 분리된 혈관에서 저산소증의 효과
를 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 여러 종류의 동
물로부터 분리된 폐동맥에서 저산소증 혈관수축(Hyp-
oxic pulmonary vasoconstriction；HPC)을 유발한다
는 것이 보고되었다.2)3) 그러나 HPC는 실험조건과 연
구자에 따라 그 양상이 다양하다. 즉 HPC가 유발될 때 
그 수축 양상은 저산소증 초기에 빠른 수축이 나타나거
나,4) 점차적으로 수축이 증가하거나3) 또는 biphasic 형
태의 수축이 나타난다.5) 또한 사용된 혈관의 직경 및 근
육의 상태에 따라 혈관수축 양상이 다르게 나타난다고 보
고되었는데 Yuan등2)은 직경이 작은 폐동맥에서는 HPC
가 유발되나 직경이 큰 혈관에서는 HPC가 유발되지 않
는다고 보고하 으나, Bonnet등6)은 저산소증은 혈관직
경의 크기에 상관없이 모두 HPC를 유발한다고 하 다. 
또한 HPC의 크기는 근육의 상태에 따라서도 다르게 나
타나는데 기초상태보다는 수축상태의 근육에서 더욱 더 
현저하다고 보고되었다.2) 
저산소증에 대한 관동맥의 반응은 기대와는 달리 분리
된 많은 관동맥에서 수축이 유발되는데,7)8) 이때 나타나
는 수축은 근육의 상태에 상관없이 저산소증 혈관수축의 
정도는 거의 일정한 형태와 크기로 나타난다는 것이 보
고되었다.9) 그러나 관동맥에서 저산소증에 의해 혈관수
축이 유발된다는 보고와는 달리 사람의 관동맥10)이나 돼
지의 관동맥11)에서 저산소증은 혈관이완을 초래한다는 
것이 보고되었다. 
한편, 폐동맥과 관동맥에서의 저산소증에 의한 혈관
수축의 기전은 다양한 수축의 양상 및 상반되는 결과로 
인해 매우 복잡하고 정립된 정설이 거의 없는 실정이다. 
현재까지 보고된 기전으로서 가장 유력한 것은 내피세
포 및 K+ channel과 관련된 가설인데 이 또한 상반된 
견해가 많다. 이중 내피세포와 관련된 것으로서는 저산
소증이 안정시에 내피세포로부터 nitric oxide의 유리를 
억제하여 수축을 유발한다는 보고2)9)12-14)와 내피세포
로부터 수축물질(endothelium-derived contracting fa-
ctor；EDCF)을 유리시켜 혈관수축을 유발한다는 보
고15)16) 등이 있다. 이와는 달리 저산소증이 혈관 평활근 
세포에 직접 작용하여 평활근 막에 존재하는 K+ cha-
nnel의 활성을 억제하여 수축을 유발한다는 보고도 있
다.3)17)18) 
저산소증 혈관수축과 관련된 기전은 많은 연구자들의 
실험에 의해 어느 정도 추구가 되고 있는 실정이나 저
산소증 혈관이완의 기전은 거의 밝혀지지 않고 있다. 다
만 indomethacin이 저산소증에 의한 혈관이완에 향을 
미치지 않는다는 보고,11) PGl2가 저산소증 혈관이완을 
유발한다는 보고19)와 저산소증 상태에서 ATP의 감소
로 인해 ATP-sensitive K+ channel(K+ATP channel)
의 활성화로 막전위가 과분극되어 혈관이완이 초래된다
는 보고20) 등이 있다. 
앞에서 기술하 듯이 많은 연구자들이 저산소증이 폐
동맥 및 관동맥의 긴장도에 미치는 향을 관찰하여 HPC 
및 HCD를 규명하 다고 하나 그 정확한 기전은 아직 
불분명하다. In vitro에서 저산소증이 분리된 혈관을 수
축 및 이완을 유발하기 때문에 oxygen sensor가 평활
근이나 내피세포에 존재하는 것이 틀림없을 것이다. 그
러나 현재까지 보고된 대부분의 연구결과들은 일치된 
견해가 없을 뿐 아니라, 특히 HPC 및 HCD의 내피세
포에 대한 의존성과 K+ channel의 역할에 대한 상반된 
견해가 많다. 따라서 본 연구에서는 저산소증에 의해 수
축과 이완을 유발하는 폐동맥 및 관동맥에서 저산소증이 
혈관의 긴장도에 미치는 향을 근육의 상태(안정상태와 
수축상태) 및 저산소증의 정도를 변화시키면서 관찰하여 
저산소증 혈관수축과 저산소증 혈관이완의 기전을 규명
하고자 하 다. 
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폐동맥 및 관동맥환의 제조 
 
폐동맥환 
Sprague-Dawley rat을 참수(decapitation)한 후 흉
곽을 절개하여 심장과 폐를 동시에 적출하 다. 적출된 
장기를 95% O2+5% CO2로 포화시킨 Krebs-Hens-
eleit 용액(KH；mM；NaCl 119, KCl 4.6, CaCl2 2.5, 
NaHCO3 25, MgCl2 1.2, KH2PO4 1.2, glucose
11)에 담
근 상태에서 심장을 제거한 후 폐를 실험용기(prepar-
ation chamber)에 핀을 이용하여 고정시켰다. 현미경하
에서 혈관 내면의 내피세포가 손상되지 않게 조심하면서 
폐동맥 주위의 폐조직을 제거한 다음 결체조직 및 지방




체중 2.0∼2.5 kg의 토끼의 귀정맥(ear vein)에 pe-
ntobarbital sodium(60 mg/kg)과 heparin(2,000 IU/ 
kg)을 주사하여 마취시킨 후 경동맥을 절단하여 실혈시
킨 다음 심장을 적출하 다. 적출한 심장을 95% O2+ 
5% CO2로 포화시킨 KH 용액에 담근 상태에서 주위
의 심근 조직이 붙어 있는 상태로 관동맥을 분리한 후 
실험용기에 핀을 이용하여 고정시킨 후 현미경하에서 관
동맥 주위의 심근 및 결체조직을 안과용 미세가위 및 핀
셋을 이용하여 조심스럽게 제거하 다. 분리된 main pu-
lmonary artery 및 left circumflex coronary artery
를 4∼5 mm 크기의 환(ring) 형태로 만들어 한쪽은 용
기(chamber) 내의 L-shaped rod에 고정하고 다른 한
쪽은 strain gauge transducer에 고정하 다. 이후 혈
관 환(ring)을 기체가 공급되고 37℃로 일정하게 유지
되는 KH 용액에서 1시간 정도 평형시켰다. 몇몇 실험에
서는 용액에 적신 면봉으로 혈관 내면을 가볍게 문질러 
내피세포를 제거하 다. 내피세포의 제거여부는 10-7 M 
NE 및 70 mM high K+ 용액(정상 KH 용액의 조성중 
KCl의 농도가 70 mM 되게 NaCl을 감소시켜 만든 용
액)으로 혈관수축을 유도한 후 10-6 M acetylcholine
을 처치하 을 경우 이완이 되지 않는 것으로 확인하
다.21) 
실험이 진행되는 동안 실험기간별로 glass syringe를 
사용하여 bath로부터 용액을 채취하여 blood gas ana-
lyzer(Radiometer, Cophenhagen, Denmark)를 이용해 
산소분압(PO2)과 pH를 측정하 다. 
 
약  물 
본 실험에 사용된 주요약물은 L-norepinephrine bi-
tartrate(NE), prostaglandin F2α(PGF2α), acetylc-
holine chloride, Nω-nitro-L-arginine(L-NNA), in-
domethacin, apamin, iberiotoxin, tetraethylammo-
nium chloride(TEA), glibenclamide, cromakalim 및 
verapamil로서 모두 Sigma Chemicals(St. Louis, MO, 
USA)로부터 구하 다. 
 
실험방법 
1시간의 평형기간후 폐동맥의 경우 0.5 g의 기초장력
을 가한 상태에서 10-7 M NE로 혈관 수축을 유도하
는 과정을 1시간 간격으로 3회 반복하여 기초 상태 및 
혈관의 반응이 일정하게 유지되도록 하 고, 실험시작 전
에 40 mM K+ 용액(정상 KH 용액의 조성중 KCl의 농
도가 40 mM되게 NaCl을 감소시켜 만든 용액)을 사용
하여 혈관의 수축고를 기록하 고 이를 세척한 후 본 실
험을 시행하 다. 관동맥의 경우 0.4 g의 안정장력을 가
한 상태에서 70 mM high-K+ 용액으로 혈관수축을 
유도하는 과정을 1시간 간격으로 3회 반복하여 안정상
태 및 혈관의 반응이 일정하게 유지되도록 하 고, 실험
시작 전에 PGF2α(1.5×10
-6 M)를 사용하여 혈관의 
수축고를 기록하 고 이를 세척한 후 본 실험을 시행하
다. 
대부분의 실험에서 혈관 환(ring)이 고정된 용기(or-
gan bath)에 95% O2＋5% CO2 기체(hyperoxic gas)
가 공급되는 KH 용액(PO2＝543±8 mmHg, pH＝7. 
38±0.02)으로 공급하 으며, 일부 실험에서는 비교의 
목적으로 20% O2+5% CO2+75% N2 기체로 구성된 
압축공기(normoxic gas)가 공급되는 KH 용액(PO2＝
134±12 mmHg, pH＝7.39±0.02)을 사용하 다. 저
산소증은 상기의 두 기체가 공급되는 용액을 95% N2
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Fig. 1. Effect of hypoxia on contractile responses in rat pul-
monary arteries. A1, A2：shows typical response to hypoxia
in rings of pulmonary artery with (A1) and without (A2) en-
dothelium. B：shows mean response of pulmonary artery
with (EC+；n=30) and without (EC-；n=11) endotheli-
um under the same conditions. The preparations were
contracted with norepinephrine (NE；10-7 M). hypoxia
was induced by switching from 95% O2+5% CO2 (O2) to
a 95% N2±5% CO2 gas mixture (N2). Data are expressed
as mean±SE. *：significant difference between 40 mM
K+-induced contraction and hypoxia-induced contract-
ion (p<0.05). **：significant difference between prepara-
tions with and without endothelium (p<0.05). Horizontal
scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
±5% CO2 기체(hypoxic gas)가 공급되는 KH 용액(PO2
＝30.1±0.3 mmHg, pH＝7.39±0.02)으로 바꾸어 유
발하 고 15∼25분간 유지시켰다. 저산소증 유발후 혈
관 환(ring)을 다시 95% O2+5% CO2 기체가 공급되는 
KH 용액 또는 압축공기가 공급되는 KH 용액으로 바꾸
어 reoxygenation시켰고 다음 실험때까지 60분간 안
정화시켰다. 
저산소증에 대한 반응은 10-7 M NE(폐동맥) 및 1.5×
10-6 M PGF2α 용액으로 수축된 혈관에서 실험하 다. 
일정한 크기로 유지되는 수축하에서 저산소증의 향을 
관찰하 고 저산소증 기간이 끝난 후에 혈관은 reoxy-
genation되어졌는데 이때의 장력은 수축제에 의한 수축
고로 되돌아 왔으며 이후에 세척되었다. 몇몇 실험에 있
어서 저산소증에 대한 반응이 재생성을 가지는지 확인하
기 위해 상기의 실험방법과 동일하게 실험을 하면서 re-
oxygenation후 혈관의 장력이 수축제로 유도된 수축고
로 일정해졌을 때 다시 저산소증를 유발하는 과정을 시
행하 다. 
저산소증 반응에 대한 여러가지 차단제의 효과는 적
절한 농도로 저산소증 전에 incubation하고 저산소증동
안 유지시키면서 관찰하 다. 즉 저산소증 반응에 대한 
NO의 관여 여부는 L-NNA(10-5 M)를 사용하여 확인
하 고, cyclooxygenase pathway의 관여 여부는 in-
domethacin(10-5 M)을 사용하여 확인하 다. 세포막을 
통한 Ca2+ 유입 및 세포내 Ca2+ 저장소로부터 Ca2+ 유
리가 저산소증 반응에 미치는 향은 verapamil(10-5 
M), caffeine(20 mM) 및 ryanodine(5 μM)을 사용
하여 확인하 다. 또한 저산소증에 대한 혈관 평활근 막
에 존재하는 K+ channel의 관여 여부는 tetraethyla-
mmonium chloride(TEA；10 mM), apamin(10-7 M), 
iberiotoxin(5×10-8 M), glibenclamide(10-6 M) 및 
cromakalim(5×10-6 M)을 사용하여 확인하 다. 
 
결과분석 및 통계처리 
실험결과는 40 mM K+ 용액(폐동맥) 및 PGF2α(관
동맥)에 의한 수축고의 백분율(%)로서 mean±SE로 표
시하 고, 저산소증에 의한 혈관 수축 및 이완은 수축제
에 의해 야기된 수축고에서부터 산정하 다. n은 실험에 
사용된 동물의 수를 의미한다. 대조군과 약물 투여군간
의 차이는 Student’s paired 또는 unpaired t test를 실
시하여 p값이 0.05이하인 경우 유의한 것으로 간주하 다. 
 
결     과 
 
폐동맥 및 관동맥의 수축력에 대한 저산소증의 효과 
Fig. 1 및 2는 내피세포의 존재 유무에 따라 저산소
증이 혈관 긴장도에 미치는 효과를 나타낸 실험결과이
다. Fig. 1의 전형적인 실험결과에서 보는 바와 같이 내
피세포가 존재하는 폐동맥의 경우 저산소증은 1∼2분 이
내에 혈관의 긴장도를 급격히 증가시키며 증가된 장력
은 저산소증 기간동안 유지되거나 약간 감소하는 양상
을 보 다. 20∼25분간의 저산소증 기간후 reoxyge-
nation을 실시한 경우 저산소증에 의해 증가된 장력은 급
격히 감소하여 NE에 의해 유도된 장력의 수준으로 유
지되었다. 그러나 내피세포가 존재하지 않는 경우 저산
소증에 의한 장력의 변화는 거의 관찰되지 않았다. Fig. 
1B는 이들의 결과를 종합한 것으로 저산소증에 의한 장
력의 변화는 40 mM K+로 유도된 혈관 수축을 100%
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Fig. 2. Effect of hypoxia on the contractile responses in ra-
bbit coronary artery. A, B：shows typical response to hyp-
oxia in rings of coronary artery with (A) and without (B)
endothelium. C：shows mean response of coronary artery
with (EC+；n=54) and without (EC-；n=11) endothelium
under the same conditions. The preparations were contr-
acted with prostaglandins F2α (PGF2α, 1.5×10-6 M).
hypoxia was induced by switching from 95% O2+5% CO2
(O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). Data are exp-
ressed as mean±SE. *：significant difference between
PGF2α-induced contractility and hypoxia-induced contr-
actility (p <0.05). EC+：ring with endothelium, EC-：ring
without endothelium, ACh：acetylcholine. 
Fig. 3. Reproducibility of two consecutive hypoxic challe-
nges to pulmoanry arteries. A1, A2：shows typical response 
to two consecutive hypoxic challenges in precontracted 
(norepinephrine；NE, 10-7 M) pulmonary artery with (A1) 
and without (A2) endothelium. B：shows mean response 
of pulmonary artery with (EC+；n=10) and without (EC-
；n=7) endothelium under the same conditions. Data are 
expressed as mean±SE. *：significant difference between 
40 mM K+-induced contraction and hypoxia-induced co-
ntraction (p<0.05). **：significant difference between 
preparations with and without endothelium (p<0.05). Hor-
izontal scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
로 하여 그 변화를 비교할 때, 내피세포가 존재하는 경우, 
저산소에 의해 혈관 수축고는 222.4±13%(n＝30, p< 
0.05)으로 의의있게 증가하 고, 내피세포가 존재하지 않
는 경우의 수축고는 111.5±3%(n＝11)이었다. 그러나 
폐동맥과는 달리 관동맥에서 저산소증의 향을 관찰해 
본 결과(Fig. 2) 내피세포가 존재하는 경우 저산소증은 
PGF2α(1.5×10
-6 M)로 유도된 혈관수축을 이완시켰으
며 15∼25분간의 저산소증 기간후 reoxygenation을 실
시한 경우 저산소증에 의해 감소된 장력은 다시 PGF2α
에 의한 수축고로 회복되었다. 또한 내피세포가 존재하
지 않는 경우에도 동일한 반응을 관찰할 수 있었다. 이
들의 결과를 종합해 보면 저산소증에 의한 혈관이완 정
도는 PGF2α로 유도된 혈관이완을 100%로 하여 비교
할 때, 내피세포가 존재하는 경우는 62.7±10.1%(n＝54), 
내피세포가 존재하지 않는 경우는 63±5.4%(n＝11)로
서 내피세포의 존재유무에 관계없이 거의 유사하 다. 
Fig. 3 및 4는 저산소증에 의한 장력의 증가가 재생
성이 있는지를 확인하기 위해 NE 및 PGF2α로 각각 
수축된 폐동맥 및 관동맥을 두번의 연속적인 저산소증
에 노출시켰을 때 반응을 관찰한 실험결과이다. Fig. 3
에서 보는 바와 같이 내피세포가 존재하는 폐동맥의 경
우 두 번의 연속적인 저산소증에 의해 야기된 장력의 증
가가 거의 유사함을 알 수 있었고(40 mM K+로 유도
된 혈관 수축을 100%로 하여 수축고의 변화를 비교할 
때, 1st episode：230.9±16.2%, 2nd episode：232. 
3±21. 9%；n＝10), 내피세포가 존재하지 않는 폐동맥
의 경우 저산소증에 의한 장력의 증가는 거의 나타나지 
않음을 알 수 있었다(1st episode：107.2±2.5%, 2nd 
episode：102.3±1.2%；n＝7). 관동맥에서 동일한 실
험을 실시한 결과 내피세포의 존재에 관계없이 두 번의 
연속적인 저산소증에 의해 야기된 혈관이완의 정도는 거
의 유사함을 알 수 있었다. Fig. 4는 저산소증에 의한 장
력의 감소가 재현성이 있는지를 확인하기 위하여 PGF2
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Fig. 5. Effect of normoxic or hyperoxic control Krebs-Hens-
eleit solution on subsequent response to hypoxia in pulm-
onary arteries with endothelium. A1, A2：shows typical re-
cording to effect of normoxic (A1) or hyperoxic (A2) con-
trol Krebs-Henseleit solution on subsenquent response 
to hypoxia in precontracted (norepinephrine；NE, 10-7 
M) pulmonary artery. B：shows mean response of pulmo-
nary artery incubated with normoxic (20% O2) and hyper-
oxic (95% O2) control Krebs-Henseleit solution under the 
same conditions (n=11). Data are expressed as mean±
SE. *：significant difference between 40 mM K+-induced 
contraction and hypoxia-induced contraction (p<0.05). 
： ：
α(1.5×10-6 M)로 수축된 혈관을 두 번의 연속적인 
저산소증에 노출시켰을 때의 반응을 관찰한 실험 결과
이다. 그림에서 보는 바와 같이 내피세포가 존재하는 경
우(Fig. 4A). 두 번의 연속적인 저산소증에 의해 야기된 
혈관이완의 정도는 거의 유사함을 알 수 있었고, 내피
세포가 존재하지 않는 경우(Fig. 4B)에는 동일한 반응
을 보 다. Fig. 4C는 내피세포가 존재하지 않는 경우
의 실험결과를 종합한 것으로 PGF2α로 유도된 혈관이
완을 100%로 하여 비교할 때, 첫번째 저산소증 노출시
의 혈관이완은 64.6±10.1%；(n＝9)이고, 두번째 저산
소증 노출시의 혈관이완은 70.6±8.7%(n＝9)로서 두 
번의 연속적인 저산소증에 의한 혈관이완 정도는 거의 
유사하 다 
Fig. 5 및 6은 폐동맥 및 관동맥을 normoxic gas와 
hyperoxic gas가 각각 공급되는 KH 용액에서 incub-
ation한 후 저산소증의 효과를 관찰한 실험결과이다. 내
피세포가 존재하는 폐동맥의 경우 Fig. 5에서 보는 바와 
같이 normoxic 기체와 hyperoxic 기체의 다른 혼합기
체에 incubation된 혈관에서 저산소증에 의한 장력의 증
가는 거의 일정하여 차이가 없었다(40 mM K+로 유도된 
Fig. 4. Reproducibility of hypoxic coronary vasodilation fol-
lowing two consecutive hypoxic challenges to coronary
artery. A, B：shows typical response to two consecutive
hypoxic challenges in precontracted (prostaglandins F2
α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery with (A) and wi-
thout (B) endothelium. C：shows mean response of coro-
nary artery without endothelium under the same conditions
(n=9). hypoxia was induced by switching from 95% O2+
5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). Data
are expressed as mean±SE. *：significant difference bet-
ween PGF2α-induced contractility and hypoxia-induced
contractility (p<0.05). EC+：ring with endothelium, EC-：
ring without endothelium, ACh：acetylcholine. 
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Fig. 6. Effect of hyperoxic or normoxic control Krebs-Hens-
eleit solution on subsequent response to hypoxia in coronary
artery without endothelium. A, B：shows typical recording
to effect of hyperoxic (A) or normoxic (B) control Krebs-
Henseleit solution on subsequent response to hypoxia in
precontracted (prostaglandins F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M)
coronary artery. C：shows mean response of coronary
artery incubated with hyperoxic (95O2：n=20) and nor-
moxic (20O2：n=7) control Krebs-Henseleit solution under
the same conditions. Hypoxia was induced by switching
from 95% O2+5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixt-
ure (N2). Data are expressed as mean±SE. *：significant
difference between PGF2α-induced contractility and hy-
poxia-induced contractility (p<0.05). 
Fig. 7. Effect of inhibiting NO synthesis by Nw-nitro-L-arginine 
on response to hypoxia in pulmonary arteries with endot-
helium. A1, A2：shows typical response to hypoxia in 
precontracted (norepinephrine；NE, 10-7 M) pulmonary 
artery with (A2) and without (A1) Nω-nitro-L-arginine (L-
NNA, 10-5 M). B：shows mean response of pulmonary 
artery with (L-NNA) and without (Cont.) Nω-nitro-L-arginine 
under the same conditions (n＝9). Nω-nitro-L-arginine 
was applied 30-40 min before testing their efficacy. Data 
are expressed as mean±SE. *：significant difference bet-
ween 40 mM K+-induced contraction and hypoxia-ind-
uced contraction (p<0.05). **：significant difference bet-
ween preparations with and without Nω-nitro-L-arginine (p< 
0.05). Horizontal scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
혈관수축을 100%로 하여 그 수축고를 비교할 때, nor-
moxic gas：228.4±13.5%, hyperoxic gas：253.0±
39.4%, n＝11). 내피세포가 존재하지 않는 관동맥의 경
우 Fig. 6에서 보는 바와 같이 폐동맥의 경우와 유사하게 
hyperoxic 기체와 normoxic 기체의 다른 혼합기체에 in-
cubation된 혈관에서 저산소증에 의한 혈관이완은 거의 
일정하여 차이가 없었다(PGF2α로 유도된 혈관이완을 
100%로 하여 그 변화를 비교할 때, hyperoxic gas：62. 
8±6.3%, n＝20, normoxic gas：67.3±7%, n＝7). 
 
HPC 및 HCD에 대한 NO 합성억제 및 cyclooxygenase 
pathway의 차단 효과 
Fig. 7은 내피세포가 존재하는 폐동맥에서 HPC에 NO 
합성억제제인 L-NNA22)의 효과를 관찰한 실험결과이
다. 먼저 NE로 유도된 혈관 수축에 저산소증의 효과를 
관찰한 후 1시간동안 세척한 다음 L-NNA 존재하에 동
일한 실험을 시행하 다. 그림에서 보는 바와 같이 NE
을 처치하기 10분전에 L-NNA(10-5 M)를 처치하 을 
경우 안정시 기초장력이 증가되었고 저산소증에 의한 장력
의 증가는 소실(40 mM K+로 유도된 혈관수축을 100%
로 하여 그 수축고를 비교할 때, 대조군：250.5±30.6%, 
L-NNA 처치군：111.3±5.6%, n＝9, p<0.05)됨을 알 
수 있었다. 
Fig. 8 및 9는 HPC 및 HCD에 cyclooxygenase pa-
thway의 차단제인 indomethacin23)의 효과를 관찰한 
실험결과이다. 먼저 내피세포가 존재하는 폐동맥에서 저
산소증의 효과를 관찰하여 HPC을 기록하 다(Fig. 8). 
이후 indomethacin(10-5 M)을 전 처치한 결과 안정시 
기초장력에 거의 향을 미치지 않았으며 indometha-
cin 존재시 저산소증에 의한 장력은 오히려 다소 증가하
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는 경향(40 mM K+로 유도된 혈관수축을 100%로 하
여 그 수축고를 비교할 때, 대조군：228.4±38.5%, in-
domethacin 처치군：295.6±69.2%, n＝8, Fig. 5B)
을 보 으나 통계적으로 유의하지는 않았다. 관동맥에
서도 동일한 실험을 실시한 결과(Fig. 9) 폐동맥과 유
사하게 indomethacin(10-5 M)은 안정시 기초장력에 
거의 향을 미치지 않았으며 저산소증에 의한 장력의 
변화에도 거의 향을 미치지 않았다(대조군：PGF2α
로 유도된 혈관이완을 100%로 하여 그 변화를 비교할 
때, 68.7±7.9%, Indomethacin 처치군：54.3±7.5%, 
n＝6, Fig. 5C). 
 
HPC 및 HCD에 대한 K+ channel blocker의 효과 
HPC 및 HCD에 K+ channel의 관여여부를 규명하고자 
하 다. 먼저 non-specific K+ channel 차단제인 TEA17)
의 존재유무에 따른 HPC 및 HCD의 변화를 관찰해 본 
결과는 Fig. 10 및 11에 나태낸 바와 같다. Fig. 10에서 
보는 바와 같이 폐동맥에서 NE로 혈관 수축을 유도한 
후 저산소증의 효과를 관찰한 후 1시간동안 세척한 다음 
1 mM TEA 존재하에 동일한 실험을 시행하 다. 그림
에서 보는 바와 같이 NE을 처치한 후 장력이 일정해졌
을 때 TEA를 처치하 을 경우 NE으로 유도된 장력이 
현저히 증가하여 일정하게 유지되었고, 이후 저산소증을 
유발하 을 경우 장력은 거의 변화되지 않았다(40 mM 
K+로 유도된 혈관수축을 100%로 하여 그 수축고를 비
교할 때, 대조군：228.5±10.4%, TEA 처치군：114.1
±5.7%, n＝8). Fig. 11은 관동맥에서 TEA의 효과를 관
찰한 것으로 먼저 PGF2α(1.5×10
-6 M)로 유도된 혈
관수축에 저산소증의 효과를 관찰한 후 1시간 동안 세척
한 다음 10 mM TEA 존재하에 동일한 실험을 시행하
다. 그림에서 보는 바와 같이 TEA를 전 처치하 을 
경우 안정시 장력이 증가한 후 일정하게 유지되었으며, 
Fig. 9. Effect of indomethacin on the response to hypoxia 
in coronary artery without endothelium. A, B：shows typi-
cal response to hypoxia in the precontracted (prostagla-
ndins F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery without 
(A) and with (B) indomethacin (10-5 M). C：shows mean 
response of coronary artery with (Indomethacin) and wit-
hout (Control) indomethacin under the same conditions 
(n=6). Indomethacin was applied 20-30 min before testing 
effect of hypoxia efficacy. Hypoxia was induced by swit-
ching from 95% O2+5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas 
mixture (N2). Data are expressed as mean±SE. *：signifi-
cant difference between PGF2α-induced contractility 
and hypoxia-induced contractility (p<0.05). Indo：indo-
methacin. 
Fig. 8. Effect of blockading cyclooxygenase pathways by
indomethacin on response to hypoxia in pulmonary arter-
ies with endothelium. A1, A2：shows typical response to
hypoxia in precontracted (norepinephrine；NE, 10-7 M)
pulmonary artery with (A2) and without (A1) indometha-
cin (10-5 M). B：shows mean response of pulmonary art-
ery with (Indomethacin) and without (Cont.) indomet-
hacin under the same conditions (n=8). Indomethacin
was applied 30-40 min before testing their efficacy. Data
are expressed as mean±SE. *：significant difference bet-
ween 40 mM K+-induced contraction and hypoxia-indu-
ced contraction (p<0.05). Horizontal scale bar：10 min,
Vertical scale bar：100 mg. 
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이후 PGF2α를 처치하여 장력이 증가하여 일정하게 유
지된 상태에서 저산소증을 유발하 을 경우 혈관의 장력
은 거의 변화되지 않아 저산소증에 의한 혈관이완은 거의 
차단되었다(PGF2α로 유도된 혈관이완을 100%로 하
여 그 변화를 비교할 때, 대조군：13.3±11.8%, TEA 처
치군：83±5.3%, n＝11). 
Fig. 12 및 13은 내피세포가 존재하지 않는 관동맥 혈
관에서 small conductance KCa channel 차단제인 ap-
amin 및 large conductance KCa channel 차단제인 ibe-
riotoxin의 존재유무에 따른 저산소증의 효과를 관찰한 
실험결과이다. 먼저 PGF2α(1.5×10
-6 M)로 유도된 혈
관수축에 저산소증의 효과를 관찰한 후 1시간동안 세척
한 다음 10-7 M apamin 및 1.5×10-8 M iberiotoxin
이 각각 존재하는 조건에서 동일한 실험을 시행하 다. 
Fig. 12에서 보는 바와 같이 apamin을 전 처치하 을 경
우에도 저산소증에 의해 혈관이완이 유발됨을 알 수 있었
고(PGF2α로 유도된 혈관이완을 100%로 하여 그 변화
를 비교할 때, 대조군：80.6±11.9%, Apamin 처치군：
74±12.1%, n＝9), iberiotoxin을 전 처치하 을 경우 안
정시 장력은 증가한 후 일정하게 유지되었으나, 이후 
PGF2α를 처치하여 장력이 증가하여 일정하게 유지된 
상태에서 저산소증을 유발하 을 경우 iberiotoxin이 존
재하지 않는 경우와 유사하게 이완되었다. 
Fig. 14는 내피세포가 존재하지 않는 관동맥에서 K+ATP 
channel 차단제인 glibenclamide의 존재유무에 따른 저
산소증의 효과를 관찰한 실험결과이다. 먼저 PGF2α(1.5
×10-6 M)로 유도된 혈관수축에 저산소증의 효과를 관
찰한 후 1시간동안 세척한 다음 저산소증에 의한 혈관
이완에 glibenclamide의 효과를 관찰하 다. 그림에서 
보는 바와 같이 10-6 M glibenclamide를 전 처치한 상
태에서 저산소증은 PGF2α로 유도된 장력을 거의 변화
시키지 않아 저산소증에 의한 혈관이완이 거의 차단됨을 
Fig. 10. Effect of TEA on response to hypoxia in pulmonary
arteries with enodthelium. A1, A2：shows typical response
to hypoxia in precontracted (norepinephrine；NE, 10-7
M) pulmonary artery with (A2) and without (A1) TEA (1 mM).
B：shows mean response of pulmonary artery with (TEA)
and without (Cont.) TEA under the same conditions (n=8).
TEA was applied after norepinephrine-induced precontr-
action. Data are expressed as mean±SE. *：significant
difference between 40 mM K+-induced contraction and
hypoxia- or TEA-induced contraction (p<0.05). Horizontal
scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
Fig. 11. Effect of tetraethylammonium chloride on the res-
ponse to hypoxia in coronary artery without endothelium. 
A, B：shows typical response to hypoxia in precontracted 
(prostaglandins F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary arte-
ry without (A) and with (B) tetraethylammonium chloride 
(TEA, 10 mM). C：shows mean response of coronary art-
ery with (TEA) and without (Control) TEA under the same 
conditions (n=11). TEA was applied 25 min before testing 
effect of hypoxia. Hypoxia was induced by switching from 
95% O2+5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). 
Data are expressed as mean±SE. *：significant differe-
nce between PGF2α-induced contractility and control 
(p<0.05). **：significant difference between control and 
TEA group (p<0.05). 
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Fig. 14. Effect of glibenclamide on the response to hypoxia 
in coronary artery without endothelium. A, B：shows typi-
cal response to hypoxia in precontracted (prostaglandins 
F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery without (A) and 
with (B) glibenclamide (Gliben, 10-6 M). C：shows mean 
response of coronary artery with (Glibenclamide) and wi-
thout (Control) glibenclamide under the same conditions 
(n=7). Glibenclamide was applied 25 min before testing 
effect of hypoxia. Hypoxia was induced by switching from 
95% O2+5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). 
Data are expressed as mean±SE. *：significant difference 
between PGF2α-induced contractility and control (p<0.05). 
**：significant difference between control and glibencla-
mide group (p<0.05). 
알 수 있었다(PGF2n로 유도된 혈관이완을 100%로 하
여 그 변화를 비교할 때, 대조군：69±8.3%, Glibenc-
lamide 처치군：27.2±16.6%, n＝7). 
Fig. 15는 내피세포가 존재하지 않는 관동맥에서 K+ATP 
channel 차단제인 glibenclamide가 저산소증 및 K+ATP 
channel opener인 cromakalim에 의한 혈관이완에 미
치는 효과를 관찰한 실험결과이다. Fig. 15A에서 보는 
바와 같이 먼저 PGF2α(1.5×10
-6 M)로 유도된 혈관
수축에 저산소증에 의한 혈관이완을 관찰한 후, reox-
ygenation을 실시하여 이완된 혈관이 다시 회복되게 한 
다음, 95% O2＋5% CO2가 공급되는 기체상태에서 1.5
×10-6 M cromakalim을 처치한 결과 저산소증과 유사
한 혈관이완이 유발되었다. 한편, 10-6 M glibenclamide
를 전 처치한 실험조건(Fig. 15B)에서 동일한 실험을 실
시한 결과 저산소증에 의한 혈관이완과 cromakalim에 
의한 혈관이완은 모두 억제되었다. 이들 결과를 종합하
여 Fig. 15C에 나타내었는데 저산소증 또는 cromaka-
lim에 의한 혈관이완은 각각 55.9±9.1%, 46±13%(n
＝7) 으나, glibenclamide를 처치한 경우 이들에 의한 
혈관이완은 각각 112.5±102%, 8.9±1.2%(n＝7)로서 
Fig. 12. Effect of apamin on the response to hypoxia in co-
ronary artery without endothelium. A, B：shows typical
response to hypoxia in precontracted (prostaglandins
F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery without (A) and
with (B) apamin (10-7 M). C：shows mean response of co-
ronary artery with (Apamin) and without (Control) apa-
min under the same conditions (n=9). Apamin was
applied 20-25 min before testing effect of hypoxia.
Hypoxia was induced by switching from 95% O2+5%
CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). Data
are expressed as mean±SE. *：significant difference bet-
ween PGF2α-induced contractility and hypoxiainduced
contractility (p<0.05). 
Fig. 13. Effect of iberiotoxin on the response to hypoxia in
coronary artery without endothelium. A, B：shows typical
response to hypoxia in precontracted (prostaglandins
F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery without (A) and
with (B) iberiotoxin (Iberio T., 5×10-8 M). Iberiotoxin was
applied 30 min before testing effect of hypoxia. Hypoxia
was induced by switching from 95% O2+5% CO2 (O2) to
a 95% N2+5% CO2 gas mixture (N2). 
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Fig. 15. Effect of glibenclamide on the response to hypoxia 
and cromakalim in coronary artery without endothelium. 
A, B：shows typical response to hypoxia and cromakalim 
(Cromak, 5×10-6 M) in precontracted (prostaglandins 
F2α：PGF2α, 1.5×10-6 M) coronary artery without (A) and 
with (B) glibenclamide (Gliben, 10-6 M). C：shows mean 
response of coronary artery with (Glibenclamide) and 
without (Control) glibenclamide under the same conditi-
ons (n=7). Glibenclamide was applied 25 min before tes-
ting effect of hypoxia. Hypoxia was induced by switching 
from 95% O2+5% CO2 (O2) to a 95% N2+5% CO2 gas mixt-
ure (N2). Data are expressed as mean±SE. *：significant 
difference between PGF2α-induced contractility and hy-
poxia or cromakalim-induced contractility (p<0.05). **：
significant difference between control and glibenclamide 
group (p<0.05). 
Fig. 16. Effect of verapamil on response to hypoxia in pu-
lmonary arteries with endothelium. A1, A2：shows typical
response to hypoxia in precontracted (norepinephrine；
NE, 10-7 M) pulmonary artery with (A2) and without (A1)
verapamil (10-5 M). B：shows mean response of pulmon-
ary artery with (Verapamil) and without (Cont.) verap-
amil under the same conditions (n=6). Verapamil was
applied 20 min before testing their efficacy. Data are ex-
pressed as mean±SE. *：significant difference between
40 mM K+-induced contraction and hypoxia-induced
contraction (p<0.05). Horizontal scale bar：10 min, Verti-
cal scale bar：100 mg. 
혈관이완이 거의 억제됨을 알 수 있었다. 
 
HPC에 대한 Ca2+ 유입 및 유리의 차단 효과 
Fig. 16은 내피세포가 존재하는 폐동맥에서 HPC에 
extracellular Ca2+ entry 차단제인 verapamil24)의 효과
를 관찰한 실험결과이다. 먼저 NE로 유도된 혈관 수축
에 저산소증의 효과를 관찰한 후 1시간동안 세척한 다
음 verapamil 존재하에 동일한 실험을 시행하 다. 그림
에서 보는 바와 같이 NE을 처치하기 10분 전에 vera-
pamil(10-5 M)을 처치하 을 경우 안정시의 기초장력
은 거의 변화되지 않았고 저산소증에 의한 장력의 증가
는 현저히 억제되었다(40 mM K+로 유도된 혈관수축을 
100%로 하여 그 수축고를 비교할 때, 대조군：228.5±
10.4%, verapamil 처치군：114.1±5.7%, n＝6). 
Fig. 17은 내피세포가 존재하는 폐동맥에서 세포내 Ca2+ 
저장소내의 Ca2+을 고갈시키는 것으로 알려진25) caff-
eine의 존재 유무에 따른 HPC의 변화를 관찰한 실험이
다. 먼저 대조군으로 HPC을 기록한 후(Fig. 17A1), NE
로 혈관수축을 유도하고 caffeine(20 mM)을 처치하
을 경우 일시적인 빠른 수축 후에 장력이 급격히 감소
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하 으나 NE 처치 전보다는 높은 장력을 유지하 고
(Fig. 17A2) 저산소증에 의한 장력의 증가는 완전히 소
실되었다(40 mM K+로 유도된 혈관수축을 100%로 하
여 그 수축고를 비교할 때, 대조군：203.1±8.6%, ca-
ffeine 처치군：101.2±0.3%, n＝7, p<0.05). 
Fig. 18은 내피세포가 존재하는 폐동맥에서 세포내 
Ca2+ 저장소로부터 Ca2+ 유리를 억제하는 것으로 알
려진 ryanodine의 존재유무에 따른 HPC의 변화를 관
찰한 실험결과이다. 먼저 Fig. 18A1에서 보는 바와 같
이 HPC을 관찰하 다. 그러나 Fig. 18A2에서 보는 바
와 같이 ryanodine(5 μM)은 안정시 기초장력에 거의 
향을 미치지 않거나 다소 감소시켰으며 저산소증에 의
한 장력의 증가를 현저히 억제시켰다(40 mM K+로 유
도된 혈관수축을 100%로 하여 그 수축고를 비교할 때, 
대조군：253.0±36.4%, ryanodine 처치군：144.4±
9.5%, n＝9, p< 0.05). 
 
고     찰 
 
폐동맥에서 저산소증의 효과 
저산소증이 분리된 폐동맥에 미치는 향을 관찰한 이
전의 실험결과들은 일치되지 않고 특히 내피세포의 역
할 및 평활근 세포막에 존재하는 K+ channel의 역할에 
대해서는 더욱 그러하다.2)3)5)26) 이러한 상반된 실험결과
들은 저산소증에 대한 반응이 실험조건에 매우 민감하기 
때문에 실험조건의 차이에 따른 결과일 수 있다. 본 연구
에서는 쥐로부터 분리한 main pulmonary artery를 중
정도의 저산소증(30 mmHg)에 비교적 짧은 기간(20∼
25분) 노출하 을 경우 내피세포가 존재하는 혈관에서 
저산소증 초기에 빠른 수축후에 지속적으로 유지되거나 
약간 감소되는 전형적인 HPC의 양상을 보 다. 또한 이
러한 HPC의 크기는 두번의 연속적인 저산소증에 의해 
Fig. 17. Effect of caffeine on response to hypoxia in pulm-
onary arteries with endothelium. A1, A2：shows typical
response to hypoxia in precontracted (norepinephrine；
NE, 10-7 M) pulmonary artery with (A2) and without (A1)
caffeine (20 mM). B：shows mean response of pulmonary
artery with (Caffeine) and without (Cont.) caffeine under
the same conditions (n=7). Caffeine was applied after
norepinephrine-induced precontraction. Data are expre-
ssed as mean±SE. *：significant difference between 40
mM K+-induced contraction and hypoxia-induced cont-
raction (p<0.05). **：significant difference between pre-
parations with and without caffeine (p<0.05). Horizontal
scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
Fig. 18. Effect of ryanodine on response to hypoxia in pul-
monary arteries with endothelium. A1, A2：shows typical
response to hypoxia in precontracted (norepinephrine；
NE, 10-7 M) pulmonary artery with (A2) and without (A1)
ryanodine (5 μM). B：shows mean response of pulmon-
ary artery with (Ryanodine) and without (Cont.) ryano-
dine under the same conditions (n=9). Ryanodine was
applied 30-40 min before testing their efficacy. Data are
expressed as mean±SE. *：significant difference between
40 mM K+-induced contraction and hypoxia-induced
contraction (p<0.05). **：significant difference between
preparations with and without ryanodine (p<0.05). Horiz-
ontal scale bar：10 min, Vertical scale bar：100 mg. 
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거의 일정하여 재생성이 있음을 보여주었고, 혈관이 저산
소증에 노출되기 전의 기체상태인 normoxia 또는 hyp-
eroxia의 상태에 향을 받지 않음을 알 수 있었다. 
이러한 본 실험결과는 분리된 폐동맥 혈관에서 저산소
증이 monophasic contraction을 일으킨다는 보고와 잘 
일치하나,2)27) 저산소증 초기에 빠른 수축 후 이완이 일
어난 다음 이차적으로 장력이 점진적으로 증가하는 bi-
phasic contraction과는 다른 양상이다.5)28) 그러나 저산
소증에 의한 biphasic contraction의 대부분이 저산소증
의 기간을 길게 하 을 경우 나타난 실험결과이므로 이
러한 HPC 양상의 차이는 저산소증에 노출된 기간의 차
이에 기인하는 것 같다.29) 한편, 혈관의 직경이 다를 경
우 저산소증의 효과가 다르게 나타날 수 있다.3) 비록 직
경이 작은 혈관일수록 pulmonary vascular resistance
의 주요 조절자인 것 같으나 이전의 대부분의 실험들이 
main 또는 first branch의 폐동맥에 집중되어졌고,29) 본 
실험결과에서도 HPC은 잘 유발되어 HPC의 기전을 연
구하는 데는 문제가 없을 것으로 생각된다. 
HPC의 기전에 내피세포의 관여는 아직 불분명하다. 
HPC에 내피세포의 존재가 필수적이라고 입증한 몇몇 
보고2)26)가 있으나 내피세포를 제거한 혈관뿐만 아니라 
심지어 분리된 폐동맥 단일 평활근세포에서도 HPC이 입
증되었다.3)27) 본 실험에서는 내피세포가 존재하는 혈관
에서만 HPC이 유발되고 내피세포가 존재하지 않는 혈
관에서는 저산소증에 의해 장력의 변화가 거의 없거나 다
소 감소하는 경향을 보여 내피세포가 HPC에 필수적임
을 알 수 있었다. 
HPC의 기전으로 내피세포와 관련된 것은 2가지를 추
측해 볼 수 있다. 첫째, HPC은 endothelium-derived 
relaxing factor(EDRF)인 NO의 생성 및 유리를 억제하
여 일어난다는 가설이다.30) 본 실험의 결과는 이 가설
을 뒷받침하는 결과이다. 즉 NO 생성 억제제인 L-NNA
를 전처치하여 basal NO 유리를 차단한 경우 안정시 장
력이 증가되면서 HPC은 완전히 소실되었다. 그러나 NO
의 합성 및 유리를 억제하 을 경우 HPC의 변화가 없
거나28) 오히려 증가된다27)31)는 사실이 보고되었는데 이
는 아마도 실험표본의 부위에 따른 차이로 생각된다. 즉 
폐동맥의 근위부에서 저산소증은 EDRF의 합성을 감소
시키나 직경이 작은 폐동맥 혈관에서는 EDRF의 활성
을 증가시킨다는 보고가 있다.32) 
두번째로 HPC은 endothelium-derived contracting 
factor(EDCF)의 유리에 기인한다는 가설이다.33)34) 현
재까지 EDCF는 3가지 종류가 존재하는 것으로 알려지고 
있다. 즉 저산소증 조건하에서 유리되는 EDCF1,
33) mec-
hanical stretch에 의해 유리되는 EDCF2
35) 및 여러가
지 자극에 의해 유리되는 강력한 혈관 수축 peptide인 
endothelin36)등이다. De Mey 및 Vanhoutte(1983)33)
가 수축된 개의 관동맥에서 저산소증은 EDRF의 합성을 
억제하지 않고 수축을 증가시킨다는 것을 관찰하여 저
산소증에 의한 수축은 내피세포에서 모르는 수축인자의 
유리에 기인하고 저산소증 동안에 EDCF가 유리된다고 
처음 제안한 이래 이 EDCF는 EDCF1으로 명명되었으
나 이 물질의 본질 및 특성이 전혀 알려지지 않고 있다. 
Vanhoutte(1987)35)에 의해 명명된 EDCF2는 pro-
staglandin H2임이 밝혀졌다.
36) 또한 이 prostaglandin 
H2가 HPC에 관여할 것이라는 실험보고가 있다.
16)34) 즉 
분리된 폐동맥에서의 HPC이 cyclooxygenase inhibitor
로 알려진 indomethacin의 처치에 의해 억제되고,15)16) 
prostacyclin의 함량 변화가 혈관 긴장도의 변화와 잘 
일치한다는 결과들38)로부터 HPC은 EDCF의 유리에 기
인할 것이라 추측하 다.34) 그러나 본 실험에서는 ind-
omethacin을 전 처치하 을 경우 NE에 의한 수축의 크
기는 감소되었으나 HPC은 거의 변화가 없거나 다소 증
가하는 경향을 보여 HPC과 prostaglandin의 대사산물
과의 관련성은 없는것으로 나타났다. 
마지막으로 HPC과 EDCF의 하나인 endothelin과의 
관련설로 endothelin이 HPC의 mediator로 제안되어졌
다.13) Endothelin은 폐동맥을 지속적으로 수축시키나 쉽
게 회복되지 않을 뿐 아니라29) endothelin의 유리에는 
많은 시간이 소요되는 것으로 알려지고 있다.35) 그러나 
일반적으로 HPC은 빠르게 나타나고 normoxia 상태로 
전환시 회복이 잘 나타나므로 HPC과 endothelin의 관
련여부는 희박한 것으로 생각되고, 특히 본 실험과 같이 
저산소증의 기간을 20∼25분으로 짧게 하 을 경우 en-
dothelin의 관련은 더욱 더 희박할 것으로 생각된다. 따
라서 본 실험에서 HPC은 내피세포로부터 수축인자의 유
리에 기인하기 보다는 오히려 basal NO 유리의 억제로 나
타난 결과라 사료된다. 
최근의 실험에서 HPC의 기전으로 평활근 세포막에 존
재하는 K+ channel의 억제가 보고되었다.17)39) 즉 개의 폐
동맥에서 patch clamp의 실험결과 저산소증은 voltage-
dependent delayed rectifier K+ channel을 억제하고,40) 
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Fig. 19. A possible mechanism of hypoxic pulmonary vas-
oconstriction in rat pulmonary artery. EC：endothelial cell, 
SM：smooth muscle, SR：sarcoplasmic reticulum, NO：ni-
tric oxide. 
fetal pulmonary artery의 단일 평활근 세포에서는 KCa 
channel을 억제한다고 보고되었다.41) 이들 실험결과들
은 폐동맥 단일 평활근 세포막에 존재하는 K+ channel
이 oxygen sensing에 중요한 역할을 할 수 있다는 것
을 의미한다.42) 만일 HPC이 K+ cahnnel의 억제에 기인
한다면 세포막의 탈분극이 HPC과 동반된다는 초기의 보
고43)와 잘 일치하고 평활근 세포의 탈분극은 voltage 
dependent Ca2+ channel의 활성을 증가시켜 수축을 유
발할 수 있을 것이다. 
본 실험에서도 non-specific K+ channel 차단제로 알
려진 TEA를 처치한 경우 장력이 증가되었으나 이후 저
산소증을 처치하 을 경우 장력은 변화되지 않아 TEA 
존재하에서는 HPC가 완전히 소실되었다. 또한 voltage 
dependent Ca2+ channel 차단제로 알려진 verapamil을 
처치하 을 경우 HPC이 현저히 소실됨을 알 수 있었다. 
이러한 실험결과들은 단일 평활근 세포에서 저산소증에 
의한 K+ channel의 활성 억제를 TEA가 감소시키고,17) 
verapamil이 저산소증에 의한 세포내 Ca2+ 농도의 증가
를 억제시킨다는 보고41)와 잘 일치하며, 실제 memb-
rane-sensitive dye와 Ca2+ sensitive dye를 동시에 
축적시킨 단일 평활근 세포에서 저산소증은 세포막의 탈
분극을 유발하고 세포내 Ca2+ 농도를 증가시킨다는 것
이 보고되었다.41) 따라서 여러 연구자들의 실험결과들을 
종합하여 볼 때 HPC은 저산소증이 평활근 세포막에 존
재하는 K+ channel을 직접 억제하여 세포막을 탈분극
시키고 그 후 Ca2+ 유입의 증가에 기인하는 것으로 생각
된다. 
그러나 본 실험의 TEA나 verapamil의 결과는 여러 
연구자들의 실험결과와 일치하나 이런 결과로부터 저산
소증이 직접 평활근 세포막에 존재하는 K+ channel의 활
성을 억제하여 HPC이 일어날 것이라 추정하기는 어렵다. 
즉, 본 실험에서 내피세포가 존재하지 않는 혈관에서는 
HPC이 전혀 나타나지 않으며 이러한 HPC이 L-NNA
의 처치에 의해 거의 억제되기 때문이다. 따라서 TEA나 
verapamil의 실험결과는 오히려 NO의 유리와 관련된 
것으로 추측된다. 즉 안정시에 내피세포로부터 유리된 NO
가 평활근 세포막에 존재하는 K+ channel의 활성(activ-
ity)를 증가시켜 이완을 초래하는데 저산소증이 NO의 유
리를 억제시킴으로서 이차적으로 NO에 의한 K+ channel
의 활성억제가 HPC의 기전일 것으로 추정된다(Fig. 19). 
또한 내피세포로부터 유리된 NO가 평활근 세포막에 존
재하는 KCa channel을 직접 활성화시킨다는 보고
44)와 
NO가 ATP-sensitive K+ channel을 활성화시켜 세포
막을 과분극시키다는 보고45) 등이 NO와 K+ channel
과의 연관성을 더욱더 뒷받침한다. 
한편, 본 실험의 결과 저산소증이 NO에 의한 K+ cha-
nnel 활성의 증가를 억제시킴으로서 HPC이 유발될 것
이라 추측되지만 TEA가 non-specific K+ channel 차
단제이므로 이에 관여하는 K+ channel의 종류는 명확
하게 밝혀지지 않았다. 다만 HPC의 기전으로 K+ cha-
nnel의 관여를 주장하는 몇몇 연구자들에 의하면 del-
ayed rectifier K+ channel40)과 KCa channel
44)이 있다. 
본 실험에서의 결과를 살펴보면 caffeine과 ryanodine
을 처치하여 세포내 Ca2+ 저장소내에 축적된 Ca2+을 고
갈시키거나 유리를 억제시킨 경우 HPC은 현저히 억제
됨을 알 수 있었다. 
이러한 실험결과는 NO가 caffeine-sensitive 또는 
ryanodine-sensitive 세포내 Ca2+ 저장소로부터 Ca2+을 
유리시켜 간접적으로 KCa channel의 활성을 증가시키
는데 저산소증에 의해 이런 과정이 억제되어 HPC이 유
발될 수 있다는 것을 의미한다(Fig. 19). 따라서 앞에서 
기술한 것처럼 NO가 직접 K+ channel을 활성화시킬 수
도 있고 한편으로 NO가 세포내 Ca2+ 저장소로부터 Ca2+
을 유리시켜 간접적으로 KCa channel을 활성화시킬 수
도 있다(Fig. 19). 그러나 본 실험의 결과로서는 NO에 
의해 직접 활성화되는 K+ channel과 NO에 의해 Ca2+ 
저장소로부터 유리되는 Ca2+에 의해 활성화되는 K+ ch-
annel이 동일한 것인지 아니면 다른 channel인지 확인
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할 수는 없었고 추후 연구의 대상이다. 
본 연구의 결과 내피세포가 존재할 때에만 HPC가 유
발되고 이 HPC가 L-NNA 전처치에 의해 억제되므로 
HPC는 내피세포로부터 NO 유리의 억제에 기인하는 것
으로 생각된다. 또한 TEA, verapamil, caffeine 및 ry-
anodine의 약물을 사용하여 HPC의 기전을 규명하고자 
실험한 결과 안정시 유리된 NO가 혈관 평활근 막에 존
재하는 K+ cahnnel을 활성화시켜서 또는 세포내 Ca2+ 
저장소로부터 Ca2+을 유리시켜 이차적으로 평활근을 이
완시키나 저산소증이 이 NO의 유리를 차단시키는 것으
로 생각된다. 그러나 본 실험에서 사용된 약물들이 혈관 
평활근뿐만 아니라 내피세포에도 작용할 수 있어 이를 
더욱 더 규명하여야 할 것으로 생각된다. 
이상의 실험결과를 종합하여 볼때 HPC은 안정시 유
리되는 NO가 직접 또는 간접적으로 K+ channel의 활
성을 증가시켜 세포막의 과분극을 초래함으로서 세포막
을 통한 Ca2+ 유입을 억제하여 혈관이완을 일으키나 저
산소증 기간동안에는 이러한 basal NO의 합성 또는 유
리가 억제됨으로서 K+ channel의 활성 감소에 따른 세
포막의 탈분극이 초래되고 그 결과 voltage dependent 
Ca2+ channel의 활성화에 의한 Ca2+ 유입의 증가에 기
인하는 것으로 사료된다. 
 
관동맥에서의 저산소증의 효과 
최근 patch clamp 방법을 사용하여 얻은 실험결과를 
종합하면 정상 또는 normoxia 상태에서 혈관 평활근 세
포내 ATP 농도는 K+ATP channel을 닫힌 상태로 유지
하기에 충분하나, 허혈이나 저산소증 상태가 되면 세포
내 ATP 함량이 감소되므로 K+ATP channel의 억제가 감
소될 수 있다고 보고한 바 있다.46-48) K+ATP channel
이 활성화되면 K+의 유출이 일어나고 그 결과 막 전위
의 과분극 및 혈관 이완을 초래할 수 있다.49) 그러나 내
피세포를 포함한 외부 향을 배제한 조건에서 혈관평
활근의 장력의 변화에 K+ATP channel의 역할을 명백하
게 규명한 실험적인 증거는 아직까지 보고되지 않았다. 
다만 최근의 실험들 중 돼지의 관동맥에서 저산소증 혈관
이완이 유발되는데 이때 나타나는 혈관이완은 내피세포
의 존재유무에 관계없이 나타나고 glibenclamide에 의해 
억제되는 부분이 존재한다는 것이 보고되었으나 이는 단
지 KH 용액내 glucose를 2-deoxygluoose로 바꾸었
을 때에만 나타난다는 것이다.50) 
본 연구에서는 가토의 left circumflex coronary art-
ery를 glucose가 존재하는 정상적인 KH 용액에서 95% 
N2＋5% CO2로 노출시켜 중증도의 저산소증을 유발하
을 경우 PGF2α로 유발된 수축이 이완되었다. 이러한 
저산소증에 의한 혈관이완은 재현성이 있었으며, 저산소
증에 노출되기 전의 기체상태, 즉 hyperoxic gas나 nor-
moxic gas 상태에 노출된 혈관에서 거의 유사하 다. 본 
연구에서 얻은 일련의 실험결과는 HCD에 K+ATP ch-
annel이 부분적으로 관여할 것이라는 것을 암시한다. 즉, 
통상적인 방법에 따라 내피세포가 제거된 실험조건 및 
cycloooxygenase inhibitor인 indomethacin23)을 처치
한 실험조건에서도 HCD가 유발되어 내피세포 및 pr-
ostaglandin이 HCD에 관여하지 않을 것이라는 것이 명백
하다. 또한 non-specific K+ channel 억제제인 TEA17)
가 HCD을 억제함을 알 수 있었다. 
한편, 본 연구에서 저산소증에 의한 관동맥 평활근의 
이완에 K+ATP channel이 관여한다는 것을 규명한 주요
한 실험적 증거는 sulfonylurea compound인 gliben-
clamide가 HCD을 현저히 억제한다는 것이다. Gliben-
clamide는 이미 antidiabetic sulfonylurea compound 
중 가장 효력이 강력하고, K+ATP channel의 강력한 억
제제로 잘 알려져 있다.46) 
혈관 평활근에 K+ATP channel이 존재한다는 것은 St-
anden등(1989)49)의 patch clamp의 실험으로 처음 보
고되었고, 이런 glibenclamide-sensitive channel들은 
동맥조직에서 대사와 혈류를 연계시킬 수 있을 것이라 추
측하 다. 그 후 Daut등(1990)20)은 perfused guinea 
pig heart에서 HCD의 초기 부분은 glibenclamide에 의
해 억제된다는 것을 보고하 다. 그러나 이 실험조건은 
심근과 내피세포가 동시에 존재하기 때문에 저산소증이 
K+ATP channel의 열림에 직접 관여한다고 말할 수는 없
다. 유사하게 쥐의 분리된 대동맥에서 glibenclamide-
sensitive K+ channel을 억제하 을 경우 저산소증에 의
한 혈관이완이 억제되지 않는다는 보고49)도 있고, 내피세
포가 제거된 가토 관동맥에서 저산소증에 의한 일시적인 
이완에 glibenclamide-sensitive K+ channel이 관여하
지 않는다는 보고52)도 있다. 
그러나 본 연구에서는 glucose가 함유된 정상적인 KH 
용액 조건과 내피세포가 제거된 상태에서 HCD가 유발되
는데 이러한 혈관이완이 glibenclamide에 의해 현저히 
억제됨으로서 K+ATP channel이 HCD에 관여할 것이라
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는 것을 강력히 시사한다. 또한 K+ATP channel을 열리
게 하는 antihypertensive drug인 cromakalim을 처치
시 혈관이완이 유발되는데 이때 유발되는 이완은 저산
소증에 의한 이완의 크기와 유사하고, glibenclamide는 
HCD 및 cromakalim에 의한 혈관이완을 모두 억제함을 
알 수 있었다. 
분리된 관동맥 세포에서 저산소증이 K+ATP channel을 
활성화시키는 기전은 다양할 수 있다. 그러나 가장 확실
한 기전은 저산소증이 평활근 세포내 에너지 대사의 변화
를 초래시키고 그 결과 막 주위의 ATP 농도가 감소되
어 K+ATP channel이 열리게 되는 것이다.
53)54) 이러한 
기전은 HCD가 glycolysis의 억제제인 2-deoxygluc-
ose 및 mitochondrial uncoupler인 dinitrophenol에 의
해 유발된다는 보고55)와 잘 일치한다. 또한 장간막 동맥
으로부터 분리된 평활근 세포에서 대사 억제물질을 사용
하여 세포의 대사를 억제하면 glibenclamide-sensitive 
K+ current이 활성화되고,54)56) pipette 용액내 ATP의 
농도를 감소시킨 조건에서 whole cell recording 실험시 
K+ATP current가 활성화된다
57)58)는 것이 입증되었다. 
한편, 대사억제 또는 세포내 ATP의 감소가 K+ATP ch-
annel을 활성화시킬 수 있는 것은 명백하나 저산소증이 
세포내 ATP 농도를 감소시키는지는 불분명하다. 즉, 대
동맥 평활근에서 저산소증은 ATP 양에 약간의 변화만 초
래한다는 것이 보고되었다.59)60) 그러나 관동맥과 같은 작
은 혈관의 대사가 큰 혈관의 대사와 다를 수 있고, 저산
소증에 의한 ATP 농도 감소는 전 세포내 ATP 감소보
다는 K+ATP channel이 존재하는 막 근처의 ATP 농도 감
소가 중요할 것이라 추측된다. 또한 일부 조직에서 K+ATP 
channel은 pH와 같은 세포내 인자에 의해 조절되는 것
이 입증되어졌기 때문에59) 저산소증이 이들 인자중 하나
를 변화시킴으로서 K+ATP channel을 활성화시킬 수도 
있다고 생각된다. 
저산소증시 K+ATP channel 활성화에 의한 혈관이완
의 기전은 앞서 기술하 듯이 막전위의 과분극에 의한 세
포막에 존재하는 voltage-dependent Ca2+ channel의 
open probability를 감소시킴으로서 평활근 세포내 유리 
Ca2+ 농도의 감소에 의한 것으로 추측된다.20)49) 
Voltage-dependent Ca2+ channel의 활성억제 이외 
K+ 유출에 의한 혈관 이완의 기전으로 다음과 같은 기
전도 가능하리라 생각된다. 즉, 개의 관동맥에서 K+ 유출
은 근소포체(sarcoplasmic reticulum) 내로 Ca2+의 유
입을 변화시키는 것이 잘 알려져 있고,62) IP3 형성이 억
제된다는 것이 보고되었다.63) 또한 막전위의 과분극은 근
소포체 또는 다른 세포내 Ca2+ 저장소로부터 Ca2+의 유
리를 억제시킨다는 보고도 있다.64) 따라서 본 연구에서
와 같이 근소포체로부터 Ca2+을 유리시켜 혈관 평활근
을 수축시키는 PGF2α를 수축제로 사용하 을 경우에
는 저산소증에 의한 K+ ATP channel 활성화로 K+ 유
출이 증가되면 근소포체로부터 Ca2+의 유리가 억제되
어 혈관이완이 유발될 수도 있다. 
한편, 저산소증에 의한 혈관이완이 glibenclamide에 
의해 완전히 억제되지 않았기 때문에 HCD의 기전으로 
K+ATP channel의 활성화이외 다른 추가적인 기전이 존
재할 것으로 생각되나 본 연구에서는 규명되지 못하 다. 
그러나 glibenclamide에 의해 억제되지 않는 혈관이완
의 기전이 불분명하나 이것이 KCa channel에 의한 것은 
아닌 것으로 생각된다. 즉, 본 연구에서 small 또는 large 
conductance KCa channel의 억제제로 알려진 apamin
1)
과 iberiotoxin65)의 경우 HCD에 아무런 향을 미치지 
못하 다. 
이상의 실험결과들을 종합하여 볼 때 가토 관동맥은 
중증도의 저산소증에 의해 혈관이완이 유발되는데 이러
한 혈관이완은 내피세포로부터 특정물질의 유리에 의한 
것이 아니라 평활근 세포막에 존재하는 K+ATP channel
의 활성화에 기인하는 것으로 사료된다. 
 
요     약 
 
연구배경： 
저산소증이 폐동맥과 관동맥의 긴장도에 미치는 향을 
관찰하여 hypoxic pulmonary vasoconstriction(HPC)
과 hypoxic coronary vasocodilation(HCD)을 규명하
으나 그 기전은 불확실하다. In vitro에서 저사소증이 
분리된 폐동맥과 관동맥을 수축 및 이완시키기 때문에 
oxygen sensor가 폐동맥과 관동맥의 평활근이나 내피
세포에의 존재와 HPC 및 HCD에 대한 내피세포 및 K+ 
channel의 역할에 대해 상반된 견해가 많다. 따라서 HPC 
및 HCD에 내피세포, K+ channel의 역할 및 그 기전을 
규명하고자 하 다. 
방  법： 
저산소증이 폐동맥과 관동맥에 미치는 효과는 nore-
pinephrine으로 수축된 main pulmonary artery와 pro-
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staglandin F2α로 수축된 좌회전 관동맥에서 관찰하 고, 
저산소증은 95%O2＋5%CO2 기체를 95%N2＋5%CO2 
기체가 공급되는 Krebs-Henseleit 용액으로 교환하여 
유발한 후 15∼25분가 유지시켰으며 여러가지 약물 존
재하에 실험을 시행하 다. 
결  과： 
1) 저산소증은 내피세포가 존재하는 폐동맥에서만 HPC
을 유발하 으며 내피세포가 존재하지 않는 경우 거의 
향이 없었다. 그러나 관동맥에서 저산소증은 내피세포의 
존재 유무에 관계없이 HCD를 유발하 다. 또한 HPC 및 
HCD는 재생성이 있었으며, normoxic 또는 hyperoxic 
gas로 공급되는 용액에 incubation된 혈관에서도 저산소
증의 효과는 거의 차이가 없었다. 
2) Nω-nitro-L-arginine을 사용하여 NO의 합성
을 억제한 경우 HPC은 소실되었으나 cyclooxygenase 
pathway의 차단제인 indomethacin의 경우 HPC 및 HCD
의 크기는 indomethacin이 존재하지 않은 경우에 비해 
유사하거나 다소 증가되었다. 
3) 폐동맥 및 관동맥에서 TEA를 사용하여 non-spe-
cific K+ channel의 활성을 억제한 경우 HPC 및 HCD
는 현저히 억제되었다. 
4) 관동맥에서 apamin 및 iberiotoxin을 사용하여 sm-
all 및 large conductance calcium activated K+ cha-
nnel의 활성을 각각 억제하 을 경우 HCD의 크기는 거
의 향을 받지 않았다. 
5) 관동맥에서 glibenclamide를 사용하여 ATP-sen-
sitive K+ channel의 활성을 억제하 을 경우 HCD의 크
기는 현저히 억제되었다. 또한 ATP-sensitive K+ ch-
annel opener인 cromakalim은 저산소증에 의한 혈관이
완 정도와 유사하게 혈관을 이완시켰으며, 이러한 이완은 
glibenclamide 전 처치에 의해 완전히 차단되었다. 
6) 폐동맥에서 verapamil을 사용하여 세포외부로부터
의 Ca2+ 유입을 차단한 경우 HPC는 verapamil이 존
재하지 않는 경우에 비해 현저히 억제되었다. 또한 caf-
feine을 사용하여 세포내 Ca2+ 저장소내 Ca2+을 고갈시
키거나 ryanodine을 사용하여 세포내 Ca2+ 저장소로부
터 Ca2+ 유리를 억제시킨 경우 HPC는 이들 약물이 존
재하지 않는 경우에 비해 모두 현저히 억제되었다. 
결  론： 
이상의 실험결과들을 종합하여 볼때 쥐의 폐동맥에서 
HPC는 전적으로 내피세포에 의존적임을 알 수 있었고, 
이는 내피세포에서 이완물질인 nitric oxide의 유리를 억
제하여 nitric oxide에 의한 이완기전을 차단시킴으로서 
일어난 결과일 것으로 추측된다. 그러나 가토의 관동맥
에서 HCD는 내피세포에 비의존적임을 알 수 있었고, 이
의 기전으로서는 K+ channel, 특히 ATP-sensitive K+ 
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